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& Initio 



Bescheinigung 




Die Hoechst Aktiengesellschaft in 6000 Frankfurt 
hat eine Patentanmeldung unter der Bezeichnung 

"Sulfonylharnstoffe, Verfahren zu ihrer 
Herstellung, pharmazeutische Praparate auf 
Basis dieser Verbindungen und ihre Verwendung" 

am 19. Dezember 1979 *>eim Deutschen Patentamt einge- 
reicht. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue 
Wiedergabe der, urspriinglichen Unterlage dieser 
Pat ent anmeldung • 

Die -Anm^dung hat im Deutschen Patentamt vorlaufig die 
Symbole C07D 22^08 und A61K 31-64 der International en 
Patentkllassifikation erhalten. 



Miinchen, den 29. September 1980 
Der President des Deutschen Patentamts 
Im 4u#trag 




Huber 



Aktenzeichen: 
P 29 51 135.1 
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HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT HOE 7 9/F 34 3 Dr.D/St 

Sulf onylharnstof fe , Verfahren zu ihrer Herstellung , phar- 
mazeutische Praparate auf Basis dieser Verbindungen und 
ihre Verwendung 



Die Erfindung betrifft Sulf onylharnstof fe der Formel 
X^^N -CO-NK- Y— ly — S0 2 -NH-CO«NH-R 1 




die als Substanz oder in Form ihrer physiologisch ver- 
traglichen Salze blutzucker senkende Eigenschaf ten be- 
10 sitzen und sich durch starke Senkung 

des Blutzuckerspiegels auszeichnen und daher als Arznei- 
mittel verwendet werden konnen. 

In der Formel bedeuten: 

15 X Alkyien oder Alkenylen mit 2-6 C-Atomen, gegebenenfalls substituiert 
mit bis zu 3 Alkylgruppen mit je 1 bis 4 C-Atomen 
Oder einem Phenylrest, Cycloalkylen oder Cycloalkylen- 
alkyl mit bis zu 3 C-Atomen im Alkylteil und jeweils 
5-7 Ring C-Atomen, gegebenenfalls substituiert mit 

2 q bis zu 3 Methylgruppen oder ungesattigt^ 

Y Alkyien mit 2-3 C-Atomen, 

R 1 Alkyl von 3 bis 8 C-Atomen, 

Cycloalkyl , Alky Icycloalkyl , Dialky lcycloalkyl , 
Cycloalkylalkyl , Cycloalkenyl , Alkylcycloalkeny 1 
25 mit jeweils 4-9 C-Atomen, Methylcyclopentylmethyl 

Cyclohexenylmethyl , Chlorcyclohexyl , Methoxycyclohexyl , 
Bicycloheptyl , Bicycloheptenyl , Bicycloheptylmethyl , 
Bicycloheptenylmethyl , Bicyclooctyl , Nortricyclyl , 
Adamantyl oder Benzyl. 

30 
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In der allgemeinen Formel bedeutet X vorzugsweise Tri- 
methylen, Tetramethylen, Pentamethy len , und Y vorzugs- 
weise -CH 2 -CH 2 -, -CH-CH 2 -, wobei die -CH 2 -CH 2 -Gruppe 

5 besonders bevorzugt ist. R ist vorzugsweise Methylcyclo- 
pentyl, Cyclopentylmethyl , Cyclohexyl, 4 -Methyl-, 4- 
Athyl- , 4-Isopropyl-cyclohexyl, 

Die Erfindung betrifft ferner Verfahren zur Herstellung 
10 dieser Sulf ony lharns tof f e , pharmazeutische Praparate , 
die diese enthalten oder aus ihnen bestehen sowie die 
Verwendung zur Behandlung des Diabetes. 



15 



Die Verfahren zur Herstellung sind dadurch gekennzeichnet, 
daB man 

a) mit der Gruppe 




20 

in 4-Stellung substituierte Benzolsulf onyl-isocyanate , 
-carbaminsaureester , -thiolcarbaminsaureester , -harn- 
stoffe, -semicarbazide oder -semicarbazone mit einem 
25 Amin R 1 -NH 2 oder dessen Salzen umsetzt oder Sulfon- 

amide der Formel 



^ v ^N-C0-NH-Y-<Q)-S0 2 - 
30 O 



oder deren Salze mit R 1 -substituierten Isocyanaten, 
Carbaminsaureestern , Thiolcarbaminsaureestern , Carb- 
aminsaurehalogeniden oder Harnstoffen umsetzt, 



35 b) mit vder.vGruppe 
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substituierte Benzolsulf onyl-isoharnstof father , -iso- 
thioharnstof father , -parabansauren oder -halogenamei- 
sensaureamidine oder mit der Gruppe 



v 



-C=N-Y- 
I 

o-z 



worin Z Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstof f atomen bedeutet, 
10 substituierte Benzolsulf onylharnstof f e spaltet, 

c) in 




15 

substituierten Benzolsulf onylthioharnstof fen das 
Schwef elatom durch Sauerstoff ersetzt, 

d) entsprechende Benzolsulf inyl- oder -sulf eny 1-harnstof f e 
20 oxydiert, 

e) in Benzolsulf onylharnstof fen der Formel 

H 2 N-Y-^^^-S0 2 -NH-CO-NH-R 1 

25 gegebenenf alls stufenweise den Rest 



-CO- 



30 einfiihrt, 

f) entsprechend substituierte Benzolsulf onylhalogenide 
mit R -substituierten Harnstoffen oder deren Alkali- 
salzen umsetzt oder entsprechend substituierte Benzol- 
sulf insaure-halogenide oder, in Gegenwart von sauren 

35 Kondensationsmitteln, auch entsprechend substituierte 

1 i 

Sulfinsauren oder deren Alkalisalze, mit N-R — N - 
hydroxy-harnstof f umsetzt und die Reaktionsprodukte , 




# 
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gegebenenf alls zur Salzbildung mit alkalischen Mitteln 
behandelt. 

Die erwahnten Benzol sulf onyl-carbaminsaureester bzw. 

5 -thiolcarbaminsaureester konnen in der Alkoholkomponente 

einen Alkylrest oder einen Arylrest oder auch einen 

heterocyclischen Rest aufweisen. Da dieser Rest bei der 

Reaktion abgespalten wird, hat seine chemische Konsti- 

tution keinen EinfluB auf den Charakter des Endproduktes 

10 und kann deshalb in weiten Grenzen variiert werden. Das 

i 

gleiche gilt fiir die N-R -substituierten Carbaminsaure- 
ester bzw. die entsprechenden Thiolcarbaminsaureester. 

Als Carbaminsaurehalogenide eignen sich in erster Linie 
15 die Chloride. 

Die als Ausgangsstof f e des Verfahrens infrage kommenden 
Benzolsulf onylharnstof f e konnen an der der Sulf ony igruppe 
abgewandten Seiten des Harnstof f molekiils unsubst ituiert 

20 oder ein- oder insbesondere zweifach substituiert sein. 
Da diese Substituenten bei der Reaktion mit Aminen ab- 
gespalten werden, kann ihr Charakter in weiten Grenzen 
variiert werden. Neben alkyl-, aryl-, acyl- oder hetero- 
cyclisch substituierten Benzolsulf onylharnstof fen kann 

25 man auch Benzolsulf ony lcarbamoylimidazole und ahnliche 
Verbindungen oder Bisbenzolsulf onylharnstof fe , die an 
einem der Stickstof f atome noch einen weiteren Substi- 
tuenten z.B. Methyl, tragen konnen, verwenden. Man kann 

beispielsweise derartige Bis- (benzolsulf ony 1) -harnstof fe 

1 

30 oder auch N-Benzolsulf onyl-N ' -acylharnstof f e mit R - 

substituierten Aminen behandeln und die erhaltenen Salze 
auf erhohte Temperaturen , insbesondere solche oberhalb 
100°C, erhitzen. 

1 

35 Weiterhin ist es moglich, von R -substituierten Harn- 

1 

stoffen auszugehen oder von solchen R -substituierten 
Harnstof fen, die am freien Stickstof f atom noch ein- oder 
insbesondere zweifach substituiert sind und diese mit 
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-CO-NH-Y- 



in 4-Stellung substituierten Benzolsulf onamiden umzusetzen. 
5 Als solche Ausgangsstof f e kommen beispielsweise infrage 
N-Cyclohexyl-harnstof f , die entsprechenden N 1 -Acetyl , 
N'-Nitro, N 1 -Cyclohexyl , N 1 ,N ' -Diphenyl- (wobei die bei- 
den Phenylreste auch substituiert sowie direkt Oder auch 
y iiber ein Bruckenglied wie -CH 2 -, -NH-, -0- oder -S- mit- 

^ —-10 einander verbunden sein konnen), N 1 -Methyl-N 1 -phenyl- , 
N , N-Dicyclohexy lharnstof f e sowie Cyclohexy 1-carbamoyl- 
imidazole, -pyrazole oder -triazole sowie solche der 
genannten Verbindungen, die anstelle des Cyclohexyls 
einen anderen im Bereich der Definition fur R liegenden 
15 Substituenten tragen. 

Die Spaltung der als Ausgangsstof fe in Verfahren b) ge- 
nannten Benzolsulf onylparabansauren , -isoharnstof father , 
-isothioharnstof father oder -halogenameisensaureamidine 
20 sowie der genannten Benzolsulf ony lharnstof fe erfolgt 

zweckmaBig durch alkalische Hydrolyse* Isoharnstof father 
konnen auch in einem sauren Medium mit gutem Erfolg 
gespalten werden. 

25 Der Ersatz des Schwef elatoms . in der Thioharnstof f grup- 
pierung von entsprechend substituierten Benzolsulf ony 1- 
thioharnstof f en durch ein Sauerstof f atom kann in be- 
kannter Weise zum Beispiel mit Hilfe von Oxyden oder 
Salzen von Schwermetallen oder auch durch Anwendung von 

30 Oxydationsmitteln, wie Wasserstof f peroxid f Natriumperoxid , 
salpetriger Saure oder Permanganaten ausgefuhrt werden, 
Die Thioharnstof fe konnen auch entschwefelt werden durch 
Behandlung mit Phosgen oder Phosphorpentachlorid . Als 
Zwischenstuf e erhaltene Chlorameisensaureamidine bzw. 

35 Carbodiimide konnen durch geeignete MaBnahmen wie Ver- 

seifen oder Anlagerung von Wasser in die Benzolsulf onyl- 
harnstof fe uberfuhrt werden. 
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Die Oxydation von Benzolsulf inyl- bzw. Benzolsulf enyl- 
harnstoffen erfolgt nach an sich bekannter Methode, vor- 
zugsweise mit Oxydationsmitteln wie Permanganat oder 
Wasser stof f peroxid . 

Die Acylierung der Sulf onylharnstof f e gemaB Verfahren e) 
kann mit reaktiven Derivaten der Saure 




10 



wie beispielsweise Halogeniden, erfolgen. 

Als Sulfonyl- bzw. Sulf iny lhalogenide gemaB Verfahren f) 
15 eignen sich insbesondere die Chloride. Als saures Konden- 
sationsmittel kann man beispielsweise Thiony lchlorid oder 
Polyphosphor saure einsetzen . 

Die Herstellung der physiologisch vertraglichen Salze er- 
20 folgt nach an sich bekannten Methoden. Zur Salzbildung 

sind insbesondere geeignet Alkali- und Erdalkalihydroxyde , 
-carbonate oder -bicarbonate sowie physiologisch vertrag- 
liche organische Basen. 

25 Die Ausf tihrungsf ormen des Verfahrens gemaB der Erfindung 

konnen im allgemeinen hinsichtlich der Reaktionsbedingungen 
weitgehend varriert und den jeweiligen Verhaltnissen ange- 
paBt werden. Beispielsweise konnen die Umsetzungen in Ab- 
wesenheit oder Anwesenheit von Losungsmitteln , bei Raum- 

30 temperatur oder bei erhohter Temperatur durchgefuhrt 
werden . 

Je nach dem Charakter der Ausgangsstof f e kann das eine oder 
andere der beschriebenen Verfahren in einzelnen Fallen 
35 einen gewunschten individuellen Benzolsulf onylharnstof f 

nur in geringen Ausbeuten liefern oder zu dessen Synthese 
nicht geeignet sein. In solchen verhaltnismaBig selten auf- 
tretenden Fallen macht es dem Fachmann keine Schwierig- 



keiten, das gewunschte Produkt auf einem anderen der be- 
schriebenen Verf ahrenswege zu synthetisieren. 

Die erhaltenen Verbindungen konnen durch Umfallen und/oder 
Umkristallisieren gereinigt werden. Die Reinigung kann 
auch erfolgen, indem man die Substanz aus einem kristal- 
linen (Alkali) -Salz in einem geeigneten Losungsmittel in 
Freiheit setzt. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen zeichnen sich durch 
wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten , insbesondere 
blutzuckersenkende, aus. Sie eignen sich daher als Arz- 
neimittel, insbesondere als Antidiabetika . 

Die blutzuckersenkende Wirkung der erf indungsgemaBen 
Benzolsulfonylharnstof f e kann dadurch festgestellt v/er- 
den, daB man sie als freie Verbindungen oder in Form der 
Natriumsalze an normal ernahrte Kaninchen verfuttert und 
den Blutzuckerwert nach der bekannten Methode von 
Hagedorn-Jensen oder mit einem Autoanalyzer iiber eine 
langere Zeitdauer ermittelt. 

Die routinemaBige Bestimmung der blutzucker senkenden Wir- 
kung kann mit Dosierungen von z.B. 10,2 oder 0,4 mg Wirk- 
substanz pro kg Versuchstier nach bekannten Methoden er- 
folgen. 

Die erf indungsgemaBen Acy lureidoalky lbenzolsulf ony lharn- 
stoffe zeichnen sich durch eine starke blutzuckersenkende 
Wirkung aus. AuBerdem sind die Verbindungen gut vertrag- 
lich. 

Die Eigenschaf ten der Verbindungen erlauben es, in der 
Therapie des Diabetes mellitus mit so geringen Dosen 
auszukommen, daB das Praparat nur die verminderte An- 
sprechbarkelt des Pankreas auf einen erhohten Blutzucker- 
spiegel wieder normalisiert . 
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Benzolsulf onylharnstof f e mit Ureidoalky lrest sind schon 
mehrfach beschrieben worden (DE-PS 14 43 911 , DE-AS 
16 70 700, DE-PS 16 18 389/ DE-PS 22 38 870). Es war nicht 
zu erwarten , daB die erf indungsgemaBen Verbindungen sich 
5 durch die oben erwahnten giinstigen Eigenschaf ten aus- 
zeichnen. 

Die beschriebenen Sulf onylharnstof fe sollen vorzugsweise 
zur Herstellung von oral verabreichbaren Praparaten zur 

10 Behandlung des Diabetes mellitus dienen. Sie konnen als 
solche oder in Form ihrer Salze bzw. in Gegenwart von 
Stoffen, die zu einer Salzbildung fiihren, appliziert wer- 
den. Zur Salzbildung konnen beispielsweise alkalische 
Mittel wie Alkali- oder Erdalkalihydroxyde , -carbonate 

15 oder -bicarbonate herangezogen werden. Die Praparate 

konnen neben dem Sulf onylharnstof f bzw. dessen Salz auch 
noch andere Wirkstoffe enthalten. 

Als medizinische Praprate kommen vorzugsweise Tabletten 
in Betracht/ die neben den Sulf onylharnstof fen oder deren 

20 Salzen die iiblichen Trager- und Hilfsstoffe wie Talkum, 

Starke, Milchzucker oder Magnesiumstearat enthalten. Dabei 
kann es zweckmaBig sein, den oder die Wirkstoffe in ge- 
mahlener oder fein gefallter Form oder als Gemisch dieser 
Formen einzusetzen. Ein Praparat, das die erf indungsge- 

25 maBen Benzolsulf onylharnstof fe als Wirkstoff enthalt, 

z.B. eine Tablette oder ein Pulver mit oder ohne Zusatze, 
ist zweckmaBig in eine geeignet dosierte Form gebracht. 
Als Dosis ist dabei eine solche zu wahlen, die der Wirk- 
samkeit des verwendeten Benzolsulf onylharnstof fs und dem 

30 gewiinschten Effekt angepaBt ist. ZweckmaBig betragt die 
Dosierung je Einheit etwa 0,5 bis 50 mg, vorzugsweise 
1 bis 20 mg, jedoch konnen auch daruber oder darunter 
liegende Dosierungseinheiten verwendet werden, die 
gegebenenf alls vor Applikation zu teilen bzw. zu ver- 

35 vielfachen sind. 
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Die nachf olgenden Beispiele zeigen . einige der zahlreichen 
Verf ahrensvarianten , die zur Synthese der erf indungsge- 
maBen Sulf onylharnstof f e verwendet werden konnen. Sie 
sollen jedoch nicht eine Einschrankung des Erfindungs- 
gegenstandes darstellen • 
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Beispiel 1 : 



N-(4-<2-( 2-Oxo-pyrrolidin-l -carboxamido) -athyl } -benzol- 
sulfonyl)-N '-cyclohexyl-harnstoff 

47 g 2 -Oxo- pyrrol id in- 1 -( N-2-pheny 1-athyl )-carboxam.id 
(Schmp. 88 - 90° f hergestellt aus Pyrrolidon und 2 -Phenyl • 
athyl-isocyanat) verden unter Kuhlung und Ruhren in 95 g 
Chlorsulfonsaure eingetragen * AnschlieBend erhitzt man 
5 1 Std. auf 50°, gieBt nach A^kiihlen auf Eis, trennt das 
Sulfochlorid ab und behandelt es mit konz • Ammoniak. 
Das Sulfonamid wird abgesaugt und aus Butylacetat-Me thyl- 
glykol urnkristallisiert . Schmp, 1 78 «* 180° 

5 g 2- (2-0xo-pyrrolidin-1 -carboxamido ) -athyl )»benzol- 

10 sulfonamid werden in 100 ml Aceton mit 0,65 g NaOH und 
Wasser in Losung gebracht. Dazu tropft man unter Ruhren 
und Eisktihlung 2,3 g Cy c 1 ohexy 1 i s o cy anat und riihrt 2 Std, 
bei Raumt emperatur nach. Anschliefiend destilliert man 
das Aceton groBtenteils unter vermindert em Druck ab , 
15 sauert die wai3rige Ldsung an und fallt das Produkt aus 
verdunntem Ammoniak urn. Der erhaltene N- ( 4-( 2- ( 2-0xo- 
pyrrolidin-1 -carboxamido ) -athyl )-benzolsulf onyl ) -N 
cyclohexyl-harnstoff wird aus verd. Athanol umkristalli- 



20 



siert und schmilzt bei 189 - 190°, 



In analoger Veise erhalt man den 



N-(4-<2-( 2-0xo-pyrrolidin-1 -carboxamido ) -athyl )-benzol- 
sulfonyl )-N '-4-methyl-cyc lohexyl-harnst of f 
25 vora Schmp, 179 - 181° (aus verd. Athanol) 
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Beispiel 2: 

N- (4- ^2 — ( 2-Oxo-piper idin- 1 -carboxamido) -athyl ^ -benzol- 
sulf onyl) -N 1 -cyclohexyl-harnstof f 



5 50,4 g Piperidon- (2) und 

73 g B-Phenylathylisocyanat 

werden 2 Std. auf 150°C im Olbad erhitzt. Die klare 
Schmelze wird abgekiihlt, mit Petrolather behandelt, 
das Kristallisat abgesaugt und das so erhaltene 2-Oxo- 

10 piperidin-1- (N-2-phenylathyl) -carboxamid aus Diisopropyl 
ather umkristallisiert , Schmp. 66 - 67°. 
49,2 g 2-Oxo-piperidin-1- (N-2-phenylathyl) -carboxamid 
werden bei 30° portionsweise in 140 g Chlorsulf onsaure 
eingetragen und 1 Std. bei 40° geriihrt. 

15 Die klare zahe Losung wird auf Eis getropft, das Sulfon- 
saurechlorid abgesaugt (Schmp. 134 - 136°) , in 750 ml 
cone. Ammoniak eingetragen und 30 Minuten auf dem 
Dampfbad erhitzt. 

Das 4-^2- (2~Oxo-piperidin-1 -carboxamido) -athyl^ -benzol- 
20 sulfonamid wird abgesaugt, aus Isopropanol umkr istaili- 
siert, Schmp. 173 - 174°. 

3,3 g Sulfonamid, 80 ml Aceton und 2,8 g K 2 C0 3 werden 
6 Std. unter Ruhren und RuckfluB zum Sieden erhitzt. 
AnschlieBend tropft man 1,3 g Cyclohexylisocyanat zu 
25 und riihrt 6 Std. bei Siedetemperatur nach. 

Nach Stehen iiber Nach saugt man ab und behandelt das 
erhaltene Kristallisat mit verd. Salzsaure und saugt 
wieder ab. 

Der in guter Ausbeute erhaltene 

N- (4-^2- (2-0xo-piperidin-1-carboxamido) -athy 1^-benzol- 
sulfonyl) -N' -cyclohexyl-harnstof f wird aus sehr verd. 
wassr. Ammoniak/verd. Salzsaure umgefallt und aus 
wassr. Methanol umkristallisiert , Schmp. 197 - 199°. 



30 
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In analoger Weise erhalt man den 

N- 2- ( 2 - Ox o- pipe rid in- 1 -carboxaraido) -athyl)-benzol 
sulfonyl ) -N '-4-methyl-cyclohexyl-harnstoff 
vom Schmp, 180 - 18 2° (aus wassr. Athanol) 

N- (^-{ 2- ( 2- Ox o- pipe rid in- 1 -carb oxamido ) -a thy l) -benzol 
sulfonyl ) -N '-butyl-harnstoff 
Schmp, 156 - 158° (aus Aceton/Vasser) 

N- ( 2- ( 2 - Ox o- pipe rid in- 1 -carb oxamido ) -a thy 1 ) -benzol 
sulfonyl ) -N '-cyclopentyl-harnstoff 
Schmp* 167 - 169° (aus wassr. Methanol) 

N-(4-< 2-(2-0xo- pipe rid in- 1 -carb oxamido ) -athyl)-benzol 
^ ^ sulfonyl ) -N '-isobutyl-harnstoff 

Schmp. 179 - 181° (aus Aceton/Wasser) 

N- ( 2- ( 2-0xo-piperidin-1 -carb oxamido ) ~a thy l) -benzol 
sulfonyl )~N '-cyclooc tyl-harnst of f 
20 Schmp. 1 70 - 172° (aus Ace t on/Wasser ) 
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Beispiel 3: 

N_ (4- ^2- (2-0xo-piperidin~1 -carboxamido) -athyl^ -benzol- 
sulf onyl) -N 1 -3 , 4-dimethyl-cyclohexy 1-harnstof f 

5 

2,3 g N- (4-^2- (2-Oxo-piperidin-1 -carboxamido) -athyl^ - 
benzolsulf onyl) -carbaminsaure-methylester 
(Schmp. 167 - 169°, dargestellt aus dem entsprechenden 
Sulfonamid mit Chlorameisensauremethylester und Aceton 
1 0 in Gegenwart von Kaliumcarbonat ) 
50 ml Dioxan und 

0,8 g 3 , 4-Dimethyl-cyclohexylamin 

werden 1 Std. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Das 
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert , 
15 der Ruckstand aus sehr verd. Ammoniak/verd . Salzsaure 

umgefallt und der in guter Ausbeute erhaltene N- (4-^2- (2- 
Oxo-piperidin-1 -carboxamido) -athyl^-benzolsulf ony 1) -N ' - 
3, 4-dimethyl-cyclohexy 1-harnstof f aus Aceton/Wasser um- 
kristallisiert , Schmp. 139 - 141°. 

20 

In analoger Weise erhalt man den 

N- (4-^2- (2-Oxo-piperidin-1 -carboxamido) -athyl^ -benzol- 
sulfonyl) -N ' -cyclopentyl-methyl-harnstof f 
Schmp. 172 - 174° (aus Aceton/Wasser) 

25 

N- (4- (l~ (2-Oxo-piperidin-1 -carboxamido) -athy 1^-benzol- 
sulf onyl) -N ' -nortricyclyl-harnstof f 
Schmp. 179 - 181° (aus Aceton/Wasser) 

30 n- (4-^2- (2-Oxo-piperidin-1 -carboxamido) -athyl^ -benzol- 
sulf onyl) -N 1 -2 , 5-endomethylen-cyclohex-3-enyl-methyl- 
harnstof f 

Schmp. 184 - 186° (aus Aceton/Wasser) 



35 
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N- ( 2~ ( 2 - Ox o- pipe rid in- 1 -carboxamido ) -athyl)-benzol« 

sulfonyl)-N '-hexyl-harnstoff 

Sciimp. *\h2 - *\kk° (aus Aceton/Vasser) 

N- ( 2 - ( 2- Ox o- pi per id in- 1 -carboxamido ) -athyl } -benzol - 
sulfonyl ) - N '-3-raethyl-cyclopentyl-harnst off 
Schmp, 1 66 - 168° (aus Ace t on/Wasser ) 



N- (4-<( 2 - ( 2-0xo-piperidin-1 -carboxamido)-athyl)«benzol- 
10 sulfonyl)-N / -cyclohex-3-enyl«»methyl-harnstoff (x 1/2 H 2 0) 
Schmp. 136 - 138° (aus Acet on/Wasser ) 



N- ( 2- ( 2-0xo— pipe rid in- 1 -carboxamido ) -athyl)-benzol- 
sulfonyl ) -N '-4-isopropyl-cyclohexyl-harnstoff 
15 Sclimp. 158 - 1 60° (aus Acet on/Wasser ) 
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Beispiel 4: 

N- (4-^2- ( 2-Oxo-hexamethy lenimin- 1 -carboxamido ) -athyl^ - 
benzclsulf onyl) -N ' -cyclohexy 1-harnstof f 

5 

28,2 g Caprolactam und 

37 g 2-Phenyl-athylisocyanat 

werden 2 Std. auf 150° im Olbad erhitzt, das Reaktions- 
gut auf Wasser gegossen, das 2-Oxo-hexamethylenimin-1 - 

10 (N-2-phenylathyl) -carboxamid abgesaugt, getrocknet und 
aus Petrolather umkristallisiert , Schmp. 65 - 67° 
4 3 g 2-Oxo-hexamethylenimin-1 - (N-2-phenylathy 1) -carbox- 
amid werden bei ca. 30° portionsweise in 80 ml Chlor- 
sulfonsaure eingetragen. Man riihrt 1 Std. bei 50° nach, 

15 kuhlt ab und tropft das Reaktionsgemisch auf Eiswasser. 
Das schmierig ausgefallene Sulf onsaurechlorid wird mit 
300 ml konz. Ammoniak versetzt und 30 Min. auf dem Dampf- 
bad erhitzt. 

Das erhaltene Sulfonamid wird abgesaugt und getrocknet. 

20 Schmp. 176 - 178° (aus verdunntem Methanol) 

3,4 g 4- (2- (2-Oxo-hexamethylenimin-1 -carboxamido) -athyl) ■ 
benzolsulf onamid , 150 ml Aceton und 2,8 g K 2 C0 3 werden 
6 Std. unter Ruhren und RiickfluB zum Sieden erhitzt. 
AnschlieBend tropft man 1,3 g Cyclohexylisocyanat zu 

25 und riihrt 6 Std. bei Siedetemperatur nach. 

Das K-Salz des Harnstoffs wird abgesaugt, in Wasser 
gelost, die Losung filtriert und das Filtrat mit verd. 
Salzsaure angesauert. Der in guter Ausbeute erhaltene 
Sulf onylharnstof f wird abgesaugt, aus sehr verd. wassr. 

30 Ammoniak/verd . Salzsaure umgefallt und aus Xthanol 
umkristallisiert. Schmp. 179 - 181°. 
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In analoger Weise erhalt man den 

N- 2 - ( 2-Oxo-hexamethyIenimin- 1 -carboxamido) -athyl) 
benzolsulfonyl ) -N '-4-methyl-cyclohexyl-harnstoff 
5 vera Sch-iTipo 181 - 182° (aus Ace t on/Vasser ) 

N- 2- ( 2-0xo-hexamethylenirain-1 -carboxamido ) -athyi) 
benzolsulfonyl)-N '-butyl-harnstoff 
vom Schmp. 117- 119° (aus Athanol ) 
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Beispiel 5: 

N- 2~ ( 2-Oxo-hexamethylenirnin- 1 -carboxamido) -athyl)- 
benzolsulfonyl )-N '-cyclopentyl-harnstoff 

h g N- ( 2- ( 2-0xo-hexame thylenimin- 1 •carboxamido ) - 
athyl)-b enzolsulfonyl )-carbaminsaure-methylester 
(Schmp. lh6 - 1^8° i dargestellt aus dem Sulfonamid 
mit Chlorameisensaure-methylester und Kaliumcarbonat 
5 in Aceton bei Siedetemperatur) 

100 ml Dioxan und 0,9 g Cyc lopentylamin verden 1 Std. 
unter Ruckflufi zum Sieden erhitzt • Das Losungsmittel 
wird im Vakuum abde s t illiert , der Rlickstand aus sehr 
verd. wassr. Ammoniak/verd . Salzsaure umgefallt . 
10 Der in guter Ausbeute erhaltene N- ( 4-( 2- ( 2-0xo«hexa- 
me thylenimin- 1 -carboxamido ) -athyl )-b enzolsulfonyl ) - 
N '-cyclopentyl-harnstof f wird abgesaugt und aus 
Aceton/Wasser umkri stallisiert . Schmp, 1^8 - 150° 

1 5 In analoger Weise erhalt man den 

N- 2- ( 2~0xo-hexamethylenimin-1 -carboxamido ) -athyl )- 
benzol sul Tony 1 )-N '-hexyl-harnstoff 
Schmp. 1^2 - ikk" ( aus Acet on/Wasser ) 
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Beispiel 6: 

N- (4-^2- (4 , 4--Dimethyl-2-oxo-azetidin-l -carboxamido) - 
athyl^ -benzol sulf onyl) -N 1 -cyclohexyl-harnstof f 



5 10 g 4 , 4-Dimethyl-azetidinon- (2) werden in 100 ml 
Methanol gelost, 5,4 g Na-methylat zugesetzt und 
die Losung eingeengt. Der olige Ruckstand wird 
in 100 ml Tetrahydrof uran tropfenweise mit 13,2 g 
j^P) Chlorameisensaure-phenyiester versetzt und das 

10 Gemisch 2 Std. bei Raumtemperatur nachgeriihrt. 
Im Vakuum wird das Losungsmittel abdest. , der 
Ruckstand mit Wasser und Methylenchlorid versetzt, 
die organische Phase abgetrennt , iiber NaS0 4 getrocknet 
und eingeengt. Zu dem so erhaltenen 4 , 4-Dimethyl-2~ 

15 oxo-azetidin-1 -carbonsaurephenylester setzt man 16 g 

4-S-Amino-athyl-benzolsulf onamid zu und erhitzt 2 Std. 
auf 140° im 5lbad. Das Reaktionsgemisch v/ird aus sehr 
verd. Natronlauge/verd . HC1 umgefallt und aus wassr. 
Aceton umkristallisiert . Schmp. 237 - 239°. 

20 Das so erhaltene 4- ^2- (4 , 4-Dimethyl-2-oxo-azetidin-1 - 
carboxamido) -Sthyl^>-benzolsulf onamid wird mit 100 ml 
Aceton und 2,8 g K 2 C0 3 6 Std. unter Riihren und RiickfiuG 
zum Sieden erhitzt. 

AnschlieBend tropft man 1,3 g Cyclohexylisocyanat 
25 zu und riihrt 6 Std. bei Siedetemperatur nach. Das 
0^ Kaliumsalz des Harnstoffs wird abgesaugt, in Wasser 

gelost, filtriert und das Filtrat mit verd. HC1 
angesauert. Das gefallte Produkt wird abgesaugt, 
aus sehr verd. wassr. Ammoniak/verd . Salzsaure um- 
30 gefallt und aus Methanol umkristallisiert. Der so er- 
haltene N- (4-^2- (4 , 4-Dimethyl-2-oxo-azetidin-1 -carboxamido) 
athyl)>-benzolsulf onyl) -N 1 -cyclohexyl-harnstof f hat einen 
Schmp. 195 - 197°. 



35 




- 19 " 

Beispiel 7s 



N-(4-< 2-( 1 -Oxo-1 ,2,3,4,5,6 , 7,8-octahydro-isochinolin- 
2-carboxamido ) -athyl )«b8nzolsulfonyl )-N '-cyclohexyl- 
harnstoff 



1 $9 g 4-(2-< 1 -Oxo-1 ,2,3,^,5,6,7,8-octahydro-isochinolin 
2-carboxamido)-athyl ) -benzolsulfonamid ( Schmp • 1 40 - 
l42°C, hergestellt aus 1-0xo-1 , 2 , 3 ,4 , 5 , 6 , 7 ,8-octahydro- 
isochinolin-2- (N-2-phenylathyl )-carboxamid 
(Schmp. 47°C, erhalten durch Reaktion von 1-Oxo-1,2,3, 
^,5,6,7 ,8-octahydro-isochinolin und Phenylathyliso- 
cyanat) mit Chlorsulfonsaure und Umsetzung des er- 
haltenen Sulfochlorids rait Ammoniak) verden in 80 ml 
Aceton nach Zusatz von 1,4 g gemahlener Pottasche 
4 Stunden unter Riickf luG geruhrt • Nacli kurzem Abklihlen 
tropft man eine Lcsung von 0,7 g Cyclohexylisocyanat 
in wenig Aceton zu und riihrt veitere 4 Stunden unter 
Riickflufi nach. Die Suspension wird eingedampf t , der 
Ruckst and mit Wasser in 1/6 sung- gebracht und die Ldsung 
mit 2 N Salzsaure angesauert. Der Niederschlag wird 
abgesaugt und nach Umfallen aus verdiinnter Ammoniak- 
Losurig mit 2 N Salzsaure aus Athanol umkristallisiert . 
Der so erhaltene N- ( 4-< 2- ( 1 -0xo-1 , 2 , 3 , b , 5 , 6 , 7 ,8-octa- 
hydro-isochinolin- 2-carboxamido ) -athyl ) -benzol sulfonyl ) 
N '-cyclohexylharnstof f schmilzt bei 1 76 - 177°C* 

In analoger Weise erhalt man den 

N-(4-<2-( 1 -Oxo-1 , 2, 3,^, 5, 6, 7,3-octahydro-isochinolin- 
25 2-carboxamido ) -athyl )»benzol sulfonyl )-N (4-methyl- 
cyclohexyl )-harnstoff 

vom Schmp. 180 - 182°C (aus Athanol) 



10 



15 



20 
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Beispiel 8 i 



N-(**-(2-(l -Oxo-hexahydro-isoindolin-2-carboxamido)- 
athyl)-benzo!sulfonyl ) -N '-cyclohexyl-harnstoff 



2»7^ g 4 - ( 2-<( 1 »0xo-hexahydro-isoindolin-2-carboxamido)- 
athyl ) -benzolsulf onamid (Schmp. 145 - 147°C, herge- 
stellt aus 1 - Oxc-hexahydro-isoindolin-2-yl« ( N-2-phenyl- 
athyl)-carboxamid (Schmp, 65 - 68 °C, erhalten durch 
Reaktion von 1 -Oxo-hexahydro-isoindolin und Phenyl- 
athylisocyanat) mit Chlorsulfonsaure und Umsetzung 
des erhaltenen Sulf ochlorids mit Amraoniak) verden in 
50 ml Aceton und 25 ml Dioxan nach Zusatz von 2,1 g 
gemahlener Pottasche 3 Stunden unter RiickfluB geriihrt . 
Nach kurzem Abkiihlen tropft man eine Ldsung von 1,1 g 
Cyclohexylisocyanat in wenig Aceton zu und halt weitere 
h Stunden im RiickfluB. Die erkaltete Suspension wird 
im Vakuum eing-eengt f der Ruckstand in Vasser gelost 
und die Losung mit 2 N Salzsaure angesauert • Der 
Niederschlag wird nach dem Absaugen aus verdiinnter 
Anunoniak-Losung mit 2 N Salzsaure umgefallt und aus 
Athanol umkristallisiert ♦ Der so hergestellte 
N- (4-(2-(l -Oxo-hexahydro-isoindolin- 2 -carboxamido ) - 
athyl)-benzolsulfonyl)-N / -cyclohexyl-harnstoff 
schmilzt bei 139 - 1 kO°C 

In analoger Veise erha.lt man den 

N- 2- ( 1 -Oxo-hexahydro-isoindolin- 2 -carboxamido ) - 
25 athyl)-benzolsulfonyl)-N ( 4-me thyl-cycl ohexy 1 ) -harn- 
stoff 

vom Schmp. 153 - 1 55°C (aus Athanol) 



10 



15 



20 
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Patentansprtache : 

1 . Sulf onylharnstof f e der Formel 



S0 2 NH-CO-NH-R 1 



in v/elcher bedeuten 

10 X Alkylen Oder Alkenylen mit 2-6 C-Atomen, gegebenenfalls sub- 

stituiert mit bis zu 3 Alkylgruppen mit je 1 bis 
4 C-Atomen Oder einem Phenylrest, Cycloalkylen 
oder Cycloalkylenalkyl mit bis zu 3 C-Atomen im 
Alkylteil und jeweils 5-7 Ring C-Atomen, ge- 

15 gebenenfalls substituiert mit bis zu 3 Methyl- 

gruppen oder ungesattigt 

Y Alkylen mit 2-3 C-Atomen 
i 

R Alkyl von 3 bis 8 C-Atomen, 

Cycloalkyl , Alky lcycloalky 1 , Dialkylcycloalkyl , 

20 Cycloalkylalkyl , Cycloalkenyl , Alkylcycloalkenyl 

mit jeweils 4-9 C-Atomen, Methylcyclopentylmethy 1 
Cyclohexenylmethyl , Chlorcyclohexyl , Methoxy- 
cyclohexyl, Bicycloheptyl , Bicycloheptenyl , Bi- 
cycloheptylmethyl , Bicycloheptenylmethyl , Bi- 

25 cyclooctyl, Nortr icyclyl , Adamantyl oder Benzyl, 

und deren physiologisch vertragliche Salze. 

2. Verfahren zur Herstellung von Sulf onylharnstof fen 
gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da3 man 
30 a) mit der Gruppe 




35 in 4-Stellung substituierte Benzolsulf onyl-iso- 

cyanate , -carbaminsaureester , -thiocarbaminsaure- 
ester, -harnstoffe, -semicarbazide oder -semi- 
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carbazone mit einem Amin R -NH 2 oder dess'en Salzen 
umsetzt oder Sulfonamide der Formel 



20 



0 




S0 2 -NH 2 



1 

oder deren Salze mit R -substituierten Isocyanaten, 
Carbaminsaureestern , Thiolcarbaminsaureestern , 
10 Carbaminsaurehalogeniden oder Harnstoffen umsetzt, 

b) mit der Gruppe 




15 

substituierte Benzolsulf ony 1-isoharnstof father , 
-isothioharnstof father , -parabansauren oder 
-halogenameisensaureamidine oder mit der Gruppe 

o o-z 

worin Z Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstof f atomen bedeu- 
25 tet, substituierte Benzolsulf ony lharnstoffe spaltet, 

c) in ^ s 

X N-CO-NH-Y- 

o 

30 substituierten Benzolsulf ony lthioharnstof fen das 

Schwefelatom durch Sauerstoff ersetzt, 

d) entsprechende Benzolsulf inyl- oder sulfenyl- 
harnstoffe oxydiert, 

35 e) in Benzolsulf ony lharnstof fen der Formel 

A 



H^N-Y-<( )>-S0 2 -NH-C0-NH-R 
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gegebenenf alls sfcufenweise den Rest 



X 



V 



N-CO- 



5 



15 

3. 

20 

4. 

25 5. 



einf uhrt , 

f ) entsprechend substituierte Benzolsulf onylhalogenide 
1 

mit R -substituierten Harnstoffen oder deren Alkali- 
salzen umsetzt oder entsprechend substituierte 
Benzolsulf insaure-halogenide oder, in Gegenwart 
von sauren Kondensationsmitteln f auch entsprechend 
substituierte Sulf insauren oder deren Alkalisaize, 
mit N-R -N 1 -hydroxy-harnstof f umsetzt und die 
Reaktionsprodukte gegebenenf alls zur Salzbildung 
mit alkalischen Mitteln behandelt. 

Arzneimittei auf Basis eines Sulf onylharnstof f s gemaB 
Anspruch 1 oder eines seiner Salze. 

Verwendung eines Sulf onylharnstof fs gemaB Anspruch 1 
oder eines seiner Salze bei der Bekampfung von 
Diabetes . 

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB 
Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , daB man einen 
Sulf onylharnstof f der im Anspruch 1 angegebenen 
Formel oder eines seiner Salze in eine geeignete 
Applikationsf orm bringt. 



